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Description

[0001] L'invention concerne I'utilisation dans une
composition ou pour la préparation d'une composition
d'une quantité efficace d'acide 4,6-diméthoxy-indole
2-carboxylique ou de ses dérives, le composé ou la
composition étant destinés a traiter la séborrhée et les
dermatoses qui lui sont associées, notamment I'acné et/
ou les points noirs et/ou les comédons.

[0002] La séborrhée ou hypersécrétion sébacée est
a l'origine des troubles cutanés que sont la peau grasse
et le cuir chevelu gras, désordres esthétiques qui peu-
vent devenir le lit d'affections dermatologiques comme
I'acné, la dermite séborrhéique, les points noirs ou en-
core les comédons.

[0003] L'acné estl'une des maladies affectant le plus
souvent, et a des degrés divers, la population juvénile
entre 15 et 30 ans. L'acné est essentiellement la con-
séquence de deux phénoménes intriqués : I'hypersé-
crétion sébacée et la perturbation de la kératinisation
du follicule pilosébacé, dont les conséquences sont
I'obstruction du follicule pilosébacé et la formation de
|ésions rétentionnelles ou comédons. Les comédons,
par suite de la prolifération microbienne, peuvent évo-
luer en lésions inflammatoires, papules et pustules.
[0004] La dermite séborrhéique est associée ala pro-
lifération de levures du genre Pityrosporum sur le subs-
trat que constitue pour elles le sébum.

[0005] Dans le cas de I'acné comme dans celui de la
dermite séborrhéique, la régulation du flux sébacé sup-
prime la cause initiale, c'est-a-dire la présence excessi-
ve de sébum, et traite par voie de conséquence la der-
matose.

[0006] C'est ce que I'on observe avec l'isotrétinoine
dont I'administration par voie orale induit un asseche-
ment des follicules sébacés et conduit a la disparition
des symptomes.

[0007] Mais l'utilisation de l'isotrétinoine n'est pas dé-
nuée d'effets secondaires sérieux et reste de ce fait ré-
servée au traitement des acnés séveres, invalidantes.
Les traitements de la séborrhée par voie topique se sont
avérés jusqu'a présent peu efficaces et on pallie fré-
quemment ce manque d'efficacité par des traitements
par voie systémique, notamment avec l'isotrétinoine ou
des anti-androgénes.

[0008] On constate donc que subsiste le besoin d'ac-
tifs topiques ayant un effet sur I'hypersécrétion sébacée
et par voie de conséquence sur les dermatoses qui lui
sont associées.

[0009] C'est ce qu'apporte la présente invention.
[0010] La demanderesse a de maniére surprenante
etinattendue découvert que l'acide 4,6-diméthoxy-indo-
le 2-carboxylique ou ses dérivés présentent des proprié-
tés anti-séborrhéiques et peuvent donc étre utilisés
dans une composition en tant qu'actif pour lutter contre
la séborrhée de la peau ou du cuir chevelu, et contre les
dermatoses qui peuvent en découler comme l'acné, la
dermite séborrhéique, les points noirs et/ou les comé-
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dons.

[0011] Ainsi, la présente invention a pour objet I'utili-
sation dans une composition ou pour la préparation
d'une composition, d'une quantité efficace d'au moins
un composé répondant a la formule générale (I):

-Cs
N—COoOoR,

0 \

CH, Rt

dans laquelle
R, et R,, identiques ou différents, représentent :

un atome d'hydrogéne,

ou un radical alkyle en C4-Cg, éventuellement subs-
titué par un radical -OH, -NHR;, -SH, -COOH ou
-COORg3, dans lesquels Ry représente un radical
alkyle en C4-C,, linéaire ou ramifié,

ou un radical aralkyle en C; - C45,

ou un radical -CHR4Rg5, dans lequel R, et Ry iden-
tiques ou différents représentent un atome d'hydro-
géne ou un radical phényle éventuellement substi-
tué ou encore un hétérocycle ayant 5 ou 6
chainons ;

ses formes acylées ou encore ses sels physiologique-
ment acceptables pris seuls ou en mélange en toutes
proportions ;

ledit composé et/ou lesdites compositions étant desti-
nés a traiter la séborrhée de la peau et/ou du cuir che-
velu, et/ou les dermatoses associées a la séborrhée.
[0012] La dermatose associée a la séborrhée peut
notamment étre I'acné et/ou les points noirs et/ou les
comédons.

[0013] Cescomposés présentent des activités remar-
quables qui justifient leur utilisation comme principe actif
pour traiter la séborrhée de la peau et/ou du cuir che-
velu, et les dermatoses associées a la séborrhée com-
me l'acné et/ou les points noirs et/ou les comédons, et
ceci a titre préventif et/ou curatif.

[0014] A la connaissance de la demanderesse, il n'a
jamais été proposé dans l'art antérieur I'utilisation de
tels composés pour traiter la séborrhée de la peau et/
ou du cuir chevelu, et les dermatoses associées a la
séborrhée comme l'acné et/ou les points noirs et/ou les
comeédons.

[0015] Par hétérocycle, on entend de préférence se-
lon l'invention un cycle incluant éventuellement un ou
plusieurs atomes d'azote et/ou d'oxygéne et particulie-
rement la pyridine, l'imidazole, le tétrahydrofuranne ou
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le furanne. Un hétérocycle particulierement préféré se-
lon l'invention est la pyridine.

[0016] Par radical alkyle en C4-C,4 on entend selon
I'invention les radicaux acycliques provenant de I'enlé-
vement d'un atome d'hydrogéne dans la molécule d'un
hydrocarbure, linéaires ou ramifiés ayant de 1 a 4 ato-
mes de carbone et en particulier les radicaux méthyle,
éthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle ou tertio-
butyle.

[0017] Par radical aralkyle en C; - C,, on entend de
préférence selon l'invention les radicaux alkyles-aryles
ayant de 7 a 12 atomes de carbone, définition dans la-
quelle le terme aryle s'entend comme un cycle aroma-
tique ayant 5 ou 6 atomes de carbone ou un hétérocycle
aromatique ayant 5 ou 6 atomes. Préférentiellement se-
lon l'invention, le radical aralkyle est en C;-C4q. Un ra-
dical aralkyle particulierement préféré selon l'invention
est le radical benzyle.

[0018] Par un radical phényle éventuellement substi-
tué, on entend de préférence selon l'invention le radical
phényle éventuellement substitué par un groupement
cyano (-CN), un groupement trifluorométhyle (-CF3), un
radical méthoxy (-O-CHs3) ou un atome d'halogéne.
L'atome d'halogéne peut étre choisi parmi le chlore, le
brome, le fluor, I'iode. Un radical phényle substitué par-
ticulierement préféré selon l'invention est le radical phé-
nyle substitué par un groupement trifluorométhyle (-
CF,).

[0019] Selon une forme de réalisation préférée de I'in-
vention R, représente un atome d'hydrogéne ou un ra-
dical méthyle ou bien éthyle.

[0020] Selon une autre forme de réalisation préférée
de l'invention R, représente un atome d'hydrogene ou
un radical méthyle.

[0021] Selon une forme de réalisation trés préféren-
tielle de I'invention, Ry et R, sont un atome d'hydrogéne.
[0022] On peut citer comme composés de formule (1):

I'acide 4,6-diméthoxy-indole 2-carboxylique

I'acide 4,6-diméthoxy-indole 2-carboxylate de mé-
thyle

I'acide N-méthyl-4,6-diméthoxy-indole 2-carboxyli-
que

I'acide N-méthyl-4,6-diméthoxy-indole 2-carboxyla-
te de méthyle

l'acide N-éthyl-4,6-diméthoxy-indole 2-carboxyli-
que.

[0023] Parmi ces composés, on préfére tout particu-
lierement I'acide 4,6-diméthoxy-indole 2-carboxylique
[0024] Selon l'invention, les composés peuvent étre
utilisés seuls ou en mélange.

[0025] La quantité efficace de composé a utiliser cor-
respond bien entendu a la quantité nécessaire pour ob-
tenir le résultat désiré. L'nomme du métier est donc en
mesure d'évaluer cette quantité efficace qui dépend de
la nature du composé utilisé et de la personne ainsi trai-
tée.
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Pour donner un ordre de grandeur, dans les composi-
tions selon l'invention le composé représente présent a
une concentration comprise entre 0,001% et 20% en
poids par rapport au poids total de la composition et de
préférence comprise entre 0,1% et 5%.

[0026] Selon l'invention, les composés de formule (1)
peuvent étre utilisés dans des compositions a usage
cosmétique ou pharmaceutique. Préférentiellement se-
lon l'invention, les composés de formule (1) sont utilisés
dans des compositions a usage cosmétique

[0027] Les compositions selon l'invention peuvent se
présenter sous toutes les formes appropriées pour une
application topique, notamment sous forme de solutions
aqueuses, hydroalcooliques ou huileuses, de disper-
sions du type lotion ou sérum, de gels aqueux, anhydres
ou huileux, d'émulsions de consistance liquide ou semi-
liquide du type lait, obtenues par dispersion d'une phase
grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou inversement
(E/H), de suspensions ou d'émulsions de consistance
molle, semi-solide ou solide du type créme, gel, de mi-
croémulsions, ou encore de microcapsules, de micro-
particules, ou de dispersions vésiculaires de type ioni-
que et/ou non ionique. Ces compositions sont prépa-
rées selon les méthodes usuelles bien connues de
I'hnomme de I'art du domaine.

[0028] Les compositions de l'invention peuvent com-
prendre les adjuvants classiquement mis en oeuvre
dans les domaines considérés comme les corps gras,
les solvants organiques, les épaississants, les adoucis-
sants, les antioxydants, les opacifiants, les stabilisants,
les agents anti-mousse, les parfums, les émulsionnants
ioniques ou non, les charges, les séquestrants, les co-
lorants ou tout autre ingrédient habituellement utilisé en
cosmétique.

[0029] Lorsque la composition de l'invention est une
émulsion, la proportion de la phase grasse peut aller de
5 a 80 % en poids, et de préférence de 5-a 50 % en
poids par rapport au poids total de la composition. Les
huiles, les émulsionnants et les coémulsionnants utili-
sés dans la composition sous forme d'émulsion sont
choisis parmi ceux classiquement utilisés dans le do-
maine cosmétique ou dermatologique. L'émulsionnant
et éventuellement le coémulsionnant sont présents,
dans la composition, en une proportion allant de 0,3 a
30 % en poids, et de préférence de 0,5 a 20 % en poids
par rapport au poids total de la composition. L'émulsion
peut, en outre, contenir des vésicules lipidiques.
[0030] Comme huiles utilisables dans l'invention, on
peut citer les huiles minérales (huile de vaseline), les
huiles végétales (fraction liquide de beurre de karité),
les huiles animales, les huiles de synthése (huile de pur-
cellin, polyisobuténe hydrogénée), les huiles siliconées
et les huiles fluorées (perfluoropolyéthers). On peut
aussi utiliser comme matiéres grasses des alcools gras,
des acides gras, des cires.

[0031] Comme émulsionnants utilisables dans I'in-
vention, on peut citer par exemple les esters d'acide
gras et de polyol, tels que les esters gras de sorbitol,
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comme le tristéarate de sorbitan vendu sous la dénomi-
nation de Span 65 par la société ICI, ou aussi les esters
gras de glycérol tels que le monostéarate de glycérol,
ou encore les esters de PEG tels que le stéarate de
PEG-40 vendu sous la dénomination de Myrj 52 par la
société ICI. Il peut s'agir aussi d'émulsionnants siliconés
tels que le cétyl diméthicone copolyol vendu sous la dé-
nomination d'Abil EM90 par la société Goldschmidt.
[0032] Comme gélifiants hydrophiles, on peut citer les
polyméres carboxyvinyliques (carbomer), les copoly-
méres acryliques tels que les copolyméres d'acrylates/
alkylacrylates, les poly(méth)acrylates de glycéryle tels
que le produit vendu sous la dénomination de Norgel
par la société Guardian, les polyacrylamides et notam-
ment le mélange de polyacrylamide, C13-14-Isoparaffi-
ne et Laureth-7, vendu sous la dénomination de Sepigel
305 par la société Seppic, les polysaccharides, les gom-
mes naturelles et les argiles, et, comme gélifiants lipo-
philes, on peut citer les argiles modifiées comme les
bentones, les sels métalliques d'acides gras, la silice hy-
drophobe et les polyéthylénes.

[0033] Les compositions de l'invention peuvent com-
prendre aussi des actifs, hydrophiles ou lipophiles, et
notamment les actifs susceptibles de compléter I'effet
de I'acide ascorbique dans le traitement de la séborrhée
et des dermatoses associées, et notamment de 'acné.
Il peut s'agir par exemple d'agents anti-inflammatoires
tels que le peroxyde de benzoyle, d'antibiotiques,
d'agents antiseptiques tels que I'octopirox ou d'actifs ké-
ratolytiques tels que l'acide salicylique et ses dérivés,
les alpha-hydroxyacides, I'acide rétinoique et ses déri-
vés, le rétinol et ses dérivés.

[0034] Parailleurs, comme actifs hydrophiles, on peut
utiliser par exemple les protéines ou les hydrolysats de
protéine, les acides aminés, les polyols (glycérine, pro-
pylene glycol), I'urée, I'allantoine, les sucres et les dé-
rivés de sucre, les vitamines hydrosolubles, I'amidon,
les extraits bactériens ou végétaux, notamment d'Aloe
Vera, les agents hydratants.

[0035] Comme actifs lipophiles, on peut utiliser par
exemple le tocophérol (vitamine E) et ses dérivés, les
acides gras essentiels, les céramides, les huiles essen-
tielles.

[0036] La présente invention a aussi pour objet un
procédé de traitement cosmétique de la séborrhée et
des dermatoses associées a la séborrhée, comme par
exemple l'acné et/ou les points noirs et/ou les comeé-
dons, consistant a appliquer sur la peau et/ou le cuir
chevelu, une composition comprenant une quantité ef-
ficace d'au moins un composé répondant a la formule
générale (I), a laisser celle-ci en contact avec la peau
et/ou le cuir chevelu, et éventuellement a rincer.
[0037] Préférentiellement, le procédé de traitement
cosmeétique de l'invention vise a traiter I'acné et/ou les
points noirs et/ou les comédons.

[0038] Le procédé de traitement présente les carac-
téristiques d'un procédé cosmétique dans la mesure ou
il permet d'améliorer I'esthétique de la peau en lui don-
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nant un aspect amélioré.

[0039] On va maintenant donner a titre d'illustration
des exemples qui ne sauraient limiter en aucune fagon
la portée de l'invention.

Exemples de compositions selon l'invention :

[0040] Ces compositions sont obtenues par les tech-
niques habituelles couramment utilisées en cosmétique
ou en pharmacie.

Gel niosomé :
[0041]

- Chimexane NS® 1,80 g

- Stéaroylglutamate monosodique 0,20g

- acide 4,6-diméthoxy-indole-
2-carboxylique 1,00 g

- Carbomer 0,20g

- Triéthanolamine qgqspH =7

- Conservateurs gs

- Parfums gs

- Eau déminéralisée gsp 100,009

[0042] On applique ce gel surla peau, une a deux fois

par jour.

Lotion niosomée :

[0043]

- Chimexane NL® 0,475¢

- Cholestérol 0,475¢g

- Stéaroylglutamate monosodique 0,050g

- acide 4,6-diméthoxy-indole-
2-carboxylique 2,000 9

- Conservateurs qs

- Colorants gs

- Parfum as

- Eau déminéralisée gsp 100,000 g

[0044] On applique cette lotion sur la peau, une a
deux fois par jour.

[0045]

- acide 4,6-diméthoxy-indole-
2-carboxylique 2,009

- Dowanol PM®** 20,00 g

- Klucel G®* 3,009

- Alcool éthylique 40,00 g

-  Eau qsp 100,00 g

** 1 Monométhyléther de propyléneglycol vendu par la société Dow
Chemical
* . Hydroxypropylcellulose vendue par la société Hercules
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[0046] On applique 1 ml de cette lotion sur la peau, a
la fréquence de une a deux fois par jour.

Revendications
1. Utilisation dans une composition ou pour la prépa-

ration d'une composition, d'une quantité efficace
d'au moins un composé répondant a la formule gé-

nérale (I):
o
N COOR,
0 N
CH, R

dans laquelle
R, et R,, identiques ou différents, représentent :

un atome d'hydrogéne,

ou un radical alkyle en C4-Cg, éventuellement
substitué par un radical -OH, -NHRj3, -SH,
-COOH ou -COORg3, dans lesquels Rj repre-
sente un radical alkyle en C4-C,, linéaire ou ra-
mifié,

ou un radical aralkyle en C; - C45,

ou un radical -CHR4R5, dans lequel R, et Ry
identiques ou différents représentent un atome
d'hydrogéne ou un radical phényle éventuelle-
ment substitué ou encore un hétérocycle ayant
5 ou 6 chainons ;

ses formes acylées ou encore ses sels physiologi-
quement acceptables pris seuls ou en mélange en
toutes proportions ;

ledit composé et/ou lesdites compositions étant
destinés a traiter la séborrhée de la peau et/ou du
cuir chevelu.

2. Utilisation dans une composition ou pour la prépa-
ration d'une composition, d'une quantité efficace
d'au moins un composeé répondant a la formule gé-
nérale (1) :

10

15

20

25

30

35

40

45

50

O,CH3
N COOR,
o N
‘ R1
CH, ()

dans laquelle
R, et R,, identiques ou différents, représentent :

un atome d'hydrogeéne,

ou un radical alkyle en C4-Cg, éventuellement
substitué par un radical -OH, -NHR3, -SH,
-COOH ou -COOR;3, dans lesquels Rj repre-
sente un radical alkyle en C4-C,, linéaire ou ra-
mifié,

ou un radical aralkyle en C; - C45,

ou un radical -CHR4R5, dans lequel R4 et Ry
identiques ou différents représentent un atome
d'hydrogéne ou un radical phényle éventuelle-
ment substitué ou encore un hétérocycle ayant
5 ou 6 chainons ;

ses formes acylées ou encore ses sels physiologi-
quement acceptables pris seuls ou en mélange en
toutes proportions ;

ledit composé et/ou lesdites compositions étant
destinés a traiter les dermatoses associées a la sé-
borrhée.

Utilisation dans une composition ou pour la prépa-
ration d'une composition, d'une quantité efficace
d'au moins un composé répondant a la formule gé-
nérale (1) :

o CHs
N—COoO0R,

0 N\
CH, R

dans laquelle
R et Ry, identiques ou différents, représentent :

un atome d'hydrogene,
ou un radical alkyle en C,-Cg, éventuellement
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substitué par un radical -OH, -NHRj;, -SH,
-COOH ou -COORg3, dans lesquels Rj repreé-
sente un radical alkyle en C4-Cy, linéaire ou ra-
mifié,

ou un radical aralkyle en C; - C45,

ou un radical -CHR4R5, dans lequel R, et Ry
identiques ou différents représentent un atome
d'hydrogéne ou un radical phényle éventuelle-
ment substitué ou encore un hétérocycle ayant
5 ou 6 chainons ;

ses formes acylées ou encore ses sels physiologi-
quement acceptables pris seuls ou en mélange en
toutes proportions ;

ledit composé et/ou lesdites compositions étant
destinés a traiter I'acné et/ou les points noirs et/ou
les comédons.

Utilisation selon 'une quelconque des revendica-
tions précédentes, caractérisée par le fait que R,
est un atome d'hydrogéne ou un radical méthyle ou
bien éthyle.

Utilisation selon la revendication précédente, ca-
ractérisée par le fait que R, est un atome d'hydro-
géne.

Utilisation selon I'une quelconque des revendica-
tions précédentes, caractérisée par le fait que R,
est un atome d'hydrogéne ou un radical méthyle.

Utilisation selon la revendication précédente, ca-
ractérisée par le fait que R, est un atome d'hydro-
géne.

Utilisation selon 'une quelconque des revendica-
tions précédentes, caractérisée par le fait que le
compose est choisi parmi

I'acide 4,6-diméthoxy-indole 2-carboxylique
I'acide 4,6-diméthoxy-indole 2-carboxylate de
méthyle

l'acide N-méthyl-4,6-diméthoxy-indole 2-car-
boxylique

l'acide N-méthyl-4,6-diméthoxy-indole 2-car-
boxylate de méthyle

l'acide N-éthyl-4,6-diméthoxy-indole 2-car-
boxylique.

Utilisation selon la revendication précédente, ca-
ractérisée par le fait que le composé est I'acide
4,6-diméthoxy-indole 2-carboxylique.

Utilisation selon 'une quelconque des revendica-
tions précédentes, caractérisée par le fait que le
composé présent est utilisé a une concentration
comprise entre 0,001% et 20%, en poids par rap-
port au poids total de la composition.
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1.

12

13.

Utilisation selon l'une quelconque des revendica-
tions précédentes, caractérisée par le fait que le
composé présent est utilisé a une concentration
comprise entre 0,1% et 5%, en poids par rapport au
poids total de la composition.

Procédé de traitement cosmétique de la séborrhée
et/ou des dermatoses associées a la séborrhée,
consistant a appliquer sur la peau et/ou le cuir che-
velu, une composition comprenant une quantité ef-
ficace d'au moins un composé répondant a la for-
mule générale (1) tel que définie dans I'une quelcon-
que des revendications 1 a 11, a laisser celle-ci en
contact avec la peau et/ou le cuir chevelu, et éven-
tuellement a rincer.

Procédé de traitement cosmétique de I'acné, con-
sistant a appliquer sur la peau une composition
comprenant une quantité efficace d'au moins un
composé répondant a la formule générale (1) tel que
définie dans I'une quelconque des revendications 1
a 11, a laisser celle-ci en contact avec la peau, et
éventuellement a rincer.
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